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       長 期 保 存 に依る アルゼ ノベ ン ゾー ル
          ナ トリウ ムの毒 性變 化 に就 て
               荻 生 研 究 室
           醫 學博士 吉 岡 政 七
           醫 學 士 大   谷     進
                下  井  一  之
                 緒     言
 Arsenobenzol剤 ぽその化學構造上製造に種々なる困難があると共に室氣中では容易に酸化
され るが故にその製造に當つては常に同一の壊品を得る事は容易ではない.從 つてその毒性に
ついて見て も製造工程,安 定剤の相違蚊にその混和量,引V・ ては毒性桧査に使用する動物の種
類及びその個性等の問題等多岐多檬の影響があつて從來行はれた生物學的槍査の威績も屡々動
揺 ある結果が護表されてをる.然 るに1972年 第2同 國際衛生會議に於て初 めて,Salvarsan剤
の物理化學的性質 蛇に動物槍査に關する協定が制定せ られ)我 邦に於ても亦秦及びその門下
1)『3)の人々の努力によつて昭和7年改正第5版 日本藥局方にArsenobenzo1, Arsenobenzolnatrium,
Neoarsenobenzol及 びNeoarsenobenzolfortiusの4種 が牧載せ られて蝕に漸 く本邦産Salvarsan
剤 の一定規準が明示せ られ るに至つたのである.
 然 しなが らこれ を生膣内に適用する場合,術 遺憾の黙が ある.こ れは一つにその不安定即ち
嚢に も述べた如 く本剤が非常 に酸化され易いこと玉關係すること少 くなV・,そ して本剤の酸化
による毒性乃至は敷力攣化の問題に就ては,既 に幾多の報告 を観,最 近我教室に於ても亦,近
藤4)-6),董 ト8》によつて本剤の酸化物質に關する詳細な槍討が行はれた.如 此本剤の酸化が毒性
乃至は数力に大きな影響を與ふるとすれば)其 合成後の保存に際して毒性に攣化を惹起するや
否やは當然問題となる・もとより之が保存に際 しては其方法に充分な注意が加へ られ,從 つて
一定期間内に著 しい攣化が來るとは思はれぬ.然 し伺Arsenobenzol剤 の長期間保存による毒
性の攣化,特 にその安定性に就ての槍討は決 して無意義ではなV・.然 も余等の寡聞未如此報告
のあるを知 らない.
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 幸に吾が研究室に於て合成され,且 つ實際に臨床治療界に提供されたSaviolnatrium(藥 局
方名Arsenobenzolnatrium)に 就き)遮 光常温の下に貯藏された過去15年 間の製品,印 ち大
正15年5月26日 の壊造によるNo.457よ り昭祁15年4月4日 製造のNo.1375に 至るものに
ついて嚴密に砒素量を基準としてその毒性槍査を施行し,長 期保存に封する本剤の毒性の攣化
を窺ふ事が出來たので蝕に報告する次第である.
              實験 材料 及び實験 方法
 實験動物 としては,盟 重15-16瓦 内外のフランスマウスを使用し實験に先立ち,… 週聞以
上同一實験室で一定の飼料を以て飼育した健康マウスを實験 に供 した・槍査時の季節及び温度
が試獣の毒物に封する抵抗に影響を及ぼす事は先人諸氏9)一塒の報告に観る如 くであるので特に
この貼にも充分なる考慮を佛ひ,夏 季,嚴 寒,蚊 に梅雨期の實験は中止した・
 供試藥物は本所 に於て合成し,製 造當時毒性蛙に治敷力検定の上,臨 床上に使 用 せ られた
Sav三〇lnatriumで 何れも含有砒素量18.5-20.5%を 有するものである.勿 論此等の製品は嚴密
なる注意の下に完全に窒素瓦斯を満 したAmpulle中 に密封 され遮光,常 温の下に保存された
ものである.
 藥物の使用量は各藥物に就きその含有砒素量を再定量し,叉 余等12)が蝿に行つた各種砒素化
合物に就 ての毒性試験 と同一條件に從つてその含有砒素量を基準 として,各 投與藥物を0.85%
生理的滅菌食盤水に溶解 し其の溶液は何れ も日本藥局方に準 じ調製 した.そ の注射のpHは 何
れ も11.5-12.4で マウス盟重當10瓦,砒 素量0.1mgO.2mgO.3mgO.4mgO.5mgO.6mgO.7
mg O.8mg O・9mg 10mgを マウス脊馨部皮下鐵に尾静脈内に注射 を行つた.皮 下注射の場合
にはマウス6匹 を一群 とし,静 脈内實験に於ては10匹 を一群 とし注射後 一週間に亙 り試獣の
艶死歌態を観察し反復鐵同に亙る實験成績の李均死亡率 を以て判定に資 した,
                實 験 成 績
 今第1表 及び第2表 は夫々皮下及び齢脈注射の場合に於て6匹 一10匹 を一群 として,實 験
を反復行つた結果得 られた注射後24時 間,72時 間及168時 間後に於 ける全 く死 を來たさぬ最
大量,33%(30劣)以 下の死亡率を示す砒素量の最大量(耐 過量)及 び100%の 死亡率を呈する
最小量 を示 した.
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           第1表 封盟重10g砒 素mg数(皮 下注射の場合)
保存期間   0% (最 大 量)   33% (最 大 量)   100% (最 小 量) 
年.一 繭 一2塒 間72時 間16塒 間
  1     0.4    0.4    0.4    0,6    0.6    0.5    0.8    0.8    0.7
  2     0.4    0。4    ド0.4    0.6    0.6    0.5    0.8    0。8    0.8
㍉」 3唱ハ. 'OL.4「   '0.4    0.4    0.6    0.6    0.5    0.8   .、0.8    0.7
  4     g.5    0.4  , 0.4    0.6    0.6.   0.5    0.8    0.8    0.7
  5     0.4    0.4    0.4    0.6    0.5    0.5    0.8    0.8    0.8
  60.40,40.40,50.50.50。80.80.8
  70.40.30.30.60.50.50.80.70.7
  80.40.婆0.婆0.5、0.50.5噛 、0.80.70.7
  9     0.婆    0.4    0.3    0.6    0.6    0.5    0.8    0.7    0.7
 10     0.≦    0.崔    0.婆    0.5 .  0.5   ' 0.5    ρ.8  .  0.7    0,7
 11     0.4    0.4    0.3    0,6    0.5  「  0.5 1 、0㌧8    0,7・ ・ 0.7
 12     0,4    0.喚    0.4    0.6    0.6    0.5    0.8    0.8    0.8
 13     0.4    0.3    0,3    0.6    0.5    0.5    0.8    0.7    0.7
 14     0.4    0.3    0.3    0.6    0.5    0.5    0,8    0,7  、 0.7
 15      0.4     0.3     0,3     0,6     0.5     0.5     0.8     0,8     0.8
          第2表 樹髄 重10g砒 素mg数(静 脹 注 射 の場 合)
保 存 期 間 0%(最 大 量)  30%(最 大 量) 100%(最 小 量 ツ 
年 縣[雨 繭24時 間72繭168時 間1癬 商一 痴齢[雨 繭
  1    0.4    0.婆    0.窪    0.6    0.6    0.5    0.8    0.8    0.8
  20.40.30.30.60.50。50.80.80.7
  3     0.4    0.盗    0.《    0.6    0.6    0.5    0.8    0.8    0.8
 4     0.4    0.3    0.3    0.6    0.5    0.5    0.8    0,8    0.7
  5     0,4    0.4    0.4    0.6    0.5    0.5    0.8    0.8    0。8
  6     0.4    0.3    0.3    0.6    0.5    0.5    0.8    0,8    0.8
 70.40.30.30.60.50.50.80.80.8
 8     0.4    0.3    0,3    0,6    0,5    0.5    0.8    0.7    0.7
  90.30.30.30.60.50。50.80.70.7
 10     0.3    0.3    0.3    0.5    0.5    0.5    0,8    0.7    0.7
 11     0.3    0.3    0.3    0.6    0.5    0.5    0.8    0.7    0。7
 12     0.窪    0.3    0.3    0.6    0.5 』  0.5    0.8    0.8    0.8
 13      0.3     0.3     0。3     0.6     0.5     0.5     0.8     0.7     0.7
 14     0,4    0.3    0.3    0.6    0.5    0.5    0.8    0.8    0.8
 15     0,4     0.3    0.3    0.6    0-5    0。5    0,8    0,8    0.8
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製剤 によつては短 時間 内に,少 量に よつ て比較的死亡率 の多かつた もの叉 は長時 間後 に多数
の動物 の死 を招來す る量が稔 小 さい もの もあつて各製剤 の 間 の成 績が詳細 に亙 り全部 一致 し
てをる とは云へ ないけれ ど)上 記 の如 く瑚素量 を基準 とし諸種 の方 面か ら死 亡の割合 を観察 し
た結果 は これ ら各製剃 の間 に特記 するに足 る毒 力の攣化が ない ことは明 らか に首肯 出來 るので
ある.同 檬の成績 は静脈内注射の場 合に就て 屯得 られた.換 言すればArsenobenzolnatrium
は一定の安定剤 の混和 によ り貯藏 宜 しきを得れ ば極 めて長年 月に亙 る も著 しい毒 力の攣 化 はな
V・もの と噺言 し得 るので ある.
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